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主  論  文 
Pyruvate dehydrogenase kinase 4 induces bone loss at unloading by promoting 
osteoclastogenesis  
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ウスでは PDC（Pyruvate dehydrogenase complex）をリン酸化により不活性化する
PDK4 の発現上昇を認めたが、Bcl-2 トランスジェニックマウスでは認められなかっ
た。そこで PDK4 ノックアウトマウス（以後 PDK4 KO）を作製し、骨の形態学的、
分子生物学的解析を行った。 




RANKL 存在下で、PDK4 KO の骨髄由来単核球/マクロファージ系細胞（以後 BMMs）
を培養すると、破骨細胞分化の抑制が観察された。また、PDK4 KO の骨芽細胞は、
RANKL の発現が低下しており、RANKL プロモーター活性の減少も認められた。そ
して、PDK4 KO の骨芽細胞と野生型マウスの BMMs の共培養で破骨細胞分化抑制
が観察された。一方、PDK4 KO の BMMs、骨芽細胞に PDK4 を遺伝子導入すると、
破骨細胞分化は促進され、骨芽細胞では RANKL 発現、RANKL プロモーター活性の
上昇が認められた。 
考   察 
PDK4 は非荷重時に骨芽細胞と破骨細胞前駆細胞に発現上昇し、破骨細胞形成を促進
することで骨量減少に重要な役割を果たすことが明らかとなった。 
